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論文内容の要旨
〔目的〕
虚血障害の病態生理で近年注目を集めている機序K 組織の損傷が虚血や低酸素そのものに由来するだ
けでなく，再濯流や再酸素化の際に斗膏憎悪する，いわゆる再濯流障害の存在がある。乙のメカニズムと
して活性酸素が各種生体膜を傷害し その機能を損なう乙とが示唆されている。とくに形質膜が細胞内環
境の恒常性を維持する基本的な構造体である乙とから，乙の膜が活性酸素lとより攻撃を受けるかどうかを
検討することは極めて重要であるの同時に活性酸素の発生源として，白血球 (NAD PH oxidase) ，血
管内皮細胞 (xanthine oxidase) ，ミトコンドリア(呼吸鎖電子輸送体)のいず、れが主体であるか不明
であり，乙れを明らかにすることは乙の病態生理を解明する点で意義がある。本研究は，骨格筋の虚血再
濯流障害において活性酸素による形質膜損傷の存在とその活性酸素の発生源を解明する乙とを目的とした。
〔方法〕
動脈圧モニター下に Sprague-Dawl ey ラットで，ヘノマリン (40 0 U/kg) 投与後腎動脈直下大動脈
遮断による下肢の 9 0 分虚血を作成し，遮断解除後 6 0 分まで観察を行った。虚血前，虚血時および再濯
流後の下肢骨格筋において，微小電極法による in vi vo 静止膜電位 (Em) と Bergmeyer 変法による
組織有機リン酸 (ATP，クレアチンリン酸; C p) 値および組織乳酸値を測定した。無処置の対照群
Cn= 8) に対し以下の三群を比較した。 SOD+CAT群 (n= 7) :再濯流直前に活性酸素消去剤
superoxide dismutase (S 0 D) と cataI ase をそれぞれ 6， 000 U/kg 投与した群。 SODは血中
半減期を延長させるためにポリエチレングリコーノレ修飾体を使用した。 DMM群 (n=8) :実験 1週間前
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にアルキ Jレ化剤 dimethylmyleram(6mg/kg) の経静脈的投与により，予め作成した白血球減少
症ラットを使用した群。乙の処置例で平均白血球数が 1 2 1 0/mm3 ，その好中球分画が1. 25ぢと他群に比
し有意な白血球減少モデルを作成しえた。 AL LO群 (n= 8): 実験 3 日前より xant hi ne oxi das e 阻
害剤 aIlopuri nol (5 0 mg/kg /day) で処置した群。
[成績〕
虚血時，対照群の Em は虚血前に比し有意な脱分極を示した(ー 9 0.3 土 0.3 からー7 8.6 土 0.5mV ，
mean 土 S E , p< 0.05)。同時に CP値は低下し (2 0.8 土 0.6 から 1 1. 6 土1. 5 メmol/g)，乳酸値は
上昇した( 2.1 土 0.2 から 1 5.5 土1. 7flmol/g)杭 ATP値は有意な変化を示さなかった (7.0 土 O. 4 
から 7.0 土 O.2flmol/ g)。他の三群も同様の変化を示し対照群に比し有意な差を認めなかった。再濯流
後，対庶群の ATP値は虚血前値を維持し( 6.4 土 0.2メmol/g) ， C P値は虚血前値に回復 (2 0.9 土
0.8メmol/g) ，乳酸値も低下した (3.9 土 O.7 flmol/ g )。他の三群の変化も同様であった。再謹流後
の Emでは対照群とALLO群が脱分極のまま留まったのに対し(各々ー 75.4土1. 5 , -7 7.0 土 0.7mV)，
SOD+CAT群と DMM群で、は有意な再分極を認めた(各々ー 86.5 土 0.9. -88.6 土 0.7 mV) 。
〔総括〕
静止膜電位の恒常J性はNa-Kポンプ作用とNa およびK'c::対する膜透邑性の維持によって規定される。
虚血・再濯流を通じ終始組織AT p;ò報量持されていたことから，骨格筋の脱分極はNa+ -K+ ATPase活
性の低下もしくは膜透過性の変化のためと考えられる。乙の原因として虚血時では組織アシドーシスの存
在が既に指摘されているが，再潅流における再分極の抑制については組織乳酸値が有意な改善を示した乙
とから他の因子の存在を考慮しなければならない。本実験で活性酸素消去剤 (SOD+C AT) の処置が
対照群に比し再濯流後の膜電位を有意に再分極させたことから，活性酸素よる形質膜機能障害の存在が示
された。乙れは活性酸素が脂質過酸化による膜の傷害を介してNa十一K+ ATPase活性や膜透過性を変化
させうる多くの証拠によって支持される。さらに白血球減少モデノレが活性酸素消去剤と同様の効果を示し，
活性酸素の発生に白血球の関与が強く示唆された。乙れに対し xanthine oxidase 阻害剤が無効であっ
たが，乙の結果はラット骨格筋組織では xanthine oxidase 活性をほとんど認めないとする諸家の報告
と一致する。一方，対照群で再謹流後の CP値が正常化したことは好気位条件下でのミトコンドリア機能
の無傷性を意味し本実験モデノレではミトコンドリアでの活性酸素発生は否定的と思われた。以上，虚血
骨格筋の再濯流に際して 白血球NAD P H oxidase ec::由来する活性酸素が細胞外より骨格筋の形質膜
を損傷せしめる乙とが示唆された。
論文審査の結果の要旨
本論文の要旨は，骨格筋における虚血再濯流に際し，活性酸素による細胞膜機能障害の存在と活性酸素
噌­??噌i
の産生場所として白血球の関与を示した乙とである。
xanthine oxidase 活性のほとんどない骨格筋で，白血球由来の活性酸素の関与を示した乙とは，
きわめて意義のある研究であり，今後，他のメテ・ィータとの関連を研究する糸口にもなろう口さらに脳，
心臓，肝臓，消化管，腎臓など他の臓器における再濯流障害の病態を研究するにあたり，本研究は多くの
示唆を与えるものである。
また障害の指標として静止膜電位を採用したことは，乙の分野の研究では類がなく，膜の機能障害を知
る上で重要な乙とである。加えて，組織代謝の評価を加えた乙とは，その障害機序を十分説明するにたる
ものである。
本論文を審査した結果，以上の観点から学位授与に値する研究であると思われた。
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